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394 妊娠 32週未満 で 分娩とな っ た PROM症例 に おけ る新生児合併症 と周産期要因に 関する検討
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［目的］妊娠中期 で の PReMは早産の 大きな要因で ある．妊娠 32 週未満に分娩 となっ た PROM症例 における新生児

の 予後 と合併症を調査 し ， 周産期要因との 関連を知るこ とを目的とした． ［方法］1987− 1997年の 間 に 当セ ン タ

ーで 破水後 24 時間以後に妊 娠 32週未満で 分娩 とな っ た PROMに つ い て ，児 の 肺低形成 ，死 亡，神経学的後障害の

発生頻度を調査 し ， 破水か ら分娩まで の 時間，在胎 日数 ， 絨毛膜羊膜炎（CAM）等 ， 主な周産期要因 との 関連 に つ い

て 後方視 的検討 を行 っ た．PROM症例 で は原則 として 子宮収縮抑制剤および 予防的抗生剤が使用された．尚 ， 多胎，

先天異常は除外 した． ［成績］症例は 292例 で ， 児の 死亡は 6．8％ ， 後障害は 10．9％で あっ た．新 生児舎併症 と し

て は ， 呼吸 窮迫症候群 10．9％，脳室内出 ［MII度以上 10．2％， 肺低形成 3．1％などがあ っ た．産科合併症 は，胎児

仮死 23．2％， 子宮内感染 15．7％ ， 胎盤早期剥SW　5．1％などで あ っ た．病理学的に CAMと診断さ れた症例は 79．2％
で あ っ た ．児の 死 亡 ， 後 障 害 と ， 破水 か ら分 娩 まで の 時間との 間に 相関関係 は 認め られ なか っ た ．児の 肺低形成は

破水後 3週以上で有意に増加し た．分娩時在胎R 数と児の 死亡 ， 後障害との 間 に は有意な相関が 認 め られ ， 在胎 26
週以 上で 児 の 死亡 ， 後障害は 20％以下とな っ た ．肺低形成の 発生頻度 との 間 に は関連はなか っ た．　［結論］

pretemPROH 症例 にお い て妊娠期間の 延長を図 っ た場合，在胎週数 に よ らず肺低形成が増加す る可能性があ る．し

か し ，
26 週未満 の 早い 週 数 の 症 例 に対 して は ， 感染や胎児仮死などの 合併症 に 留意 しつ つ ，妊娠期間 の 延長を 図

る こ とが児の 長期的予後の 改善 に有効 で あると考え る．

★395 新 し い 選 択 的 β2受 容 体 刺 激 薬 の 妊 娠 ヒ ツ ジ に お け る 子 宮 収 縮抑 制 作 用 な ら び に 母 胎 の 循 環

代謝 系 に 与 え る 影 響 の 検 討
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［目的1高度な β2受容体 選 択性 を有 す る KUR 一
ユ24・6（KUR ）の 予 宮 収 縮 抑制 作用 な らびに 母 胎 の 循環 代謝系 に 与え る

影響を妊娠 ヒ ツ ジ を用い て 解析す る，［方法］対象 は妊娠 118〜127 口 の Suffork種妊娠ヒ ツ ジ 10頭 （81．4 ＝ 1．4kg ，ni 上

SE ）母 獣の 頸動静 脈，大腿静脈，胎仔 の 腹部大動脈，下大静脈，羊水腔 にカテ
ー

テルを留置 して 慢性実験系（術後72時閇

以 ヒ）を作成 し実験 を行 っ た．実 験
一1：KUR （0．003−・lpg ／kg／min ，30分毎に 3倍量．3時間）を 母 獣に 持続静注 し（n＝＝5），

母獣 お よび胎 仔 の 心 拍数 平均動 脈 圧，血 液ガス ，血 中の 糖，insulin，乳酸遊 離脂肪酸，電解質，KUR 濃度 （HPLC 法 ），羊 水

中KUR 濃度 の経時的変化を対照群（生食投与，r5 ）と統計学的 に比較 した（repeated 　measurcs 　ANOVA ，　Dunnett
’
s

test），実験
一2：母 獣に oxytocill （QXT ）を 持続静注（1mU ／kg／min ）して 子宮収 縮（＞100 　Montevideo単位）を誘発 した

後，KUR （0，001 〜O．3pg ／kg／min β0分毎 に3倍量，3時間）を 投与 して （n＝4），実験一1と 同 様 に 対 照 群（n 帯3）と 比 較 し

た．［成績 ］実 験一1：1匡中KUR 濃 度 の 上 昇 に と もな う母 獣 の 心 拍 数 増加（p ＜0，001 ）以 外 に 循環 パ ラ メ
ー一

タに 変動 はな く，
他 に は β受 容 体 を介 する 項 目 の み に 有意（p ＜ 0．001）の変化 を認 め た（母獣 の 血糖，乳酸，inSl1匠11，遊離脂肪酸濃度 の 上

昇，K ，Ca濃度 の 低下，胎仔 の 血 糖，乳酸，tnsulinma度 の 上 昇，K 濃度 の 低 下）胎 仔 血 羊 水 中KUR 濃 度 は測定感度

（0．1ng ／rn1 ）以下で あっ た．実験
一2 ：KUR はOXT 誘発子宮収縮 を 用量依存性 に抑制 し，ED50 値（0．003 μg／kg／min ）の 投

与量で は 母 獣胎仔 と も に 心拍数，平均動脈圧 を は じめ とす る 各検討 項 目に 有 意 な 変 動 は認 め られ な か っ た，

［結論1KURは高度な β2受容体選択性 を示 し新 世代の 切迫早産治療薬 と して の 高 い有 用性 と安全性が示 唆 され た

396 LPS 誘導 マ ウス 早 産モ デル を用 い た COX −2 選択的阻害剤 の 早産予 防機序 に 関す る 検 討
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［目的］周 産期 医療が進歩 した現在 に おい て も ， 未だ 絨 毛羊 膜 炎が 原 因 と さ れ る 早 産 に 対す る 有効な 治療 法は な

い。我 々 は，大腸 菌由来菌体成分 LPS に よる マ ウス 早産モ デル を用 い，　COX −2 阻害剤 （Celecoxib）が早産 予防効果

を有す る こ と を見出 した 。 今回，Ce］eel）xib が 早産 を r・防する 作用機序 につ い て cytokine ，　 prestug】andin （PG）産 生 に 着

目 し，検討 し た。［方法］1＞妊娠 15 日 目の 雌 マ ウ ス に LPS を腹腔内投 与し，19120（95％）に 早産が 生 じ るモ デル を

用い，CelecoxibユOmg を LPS 投 llの 1時間前 に経 口投与 し， 早産率が 3〆1 （30％）に減少す る モ デル を作成 した。2）LPS

投与後 1，4，10 時 間で マ ウ ス を屠 殺 し，血 液，了宮，胎盤を採取 した。3）L 群 （LPS 単独投与），C 群 （LPS ＋Celecexib
lOmg 投与〕にお ける 血 漿中 皿 迂F一α ，IL−1β，IL・6 濃度，子宮組織中の PGE2 ，PGF2 α 濃度は ELISA 法 で，子 宮 ・胎盤

で の COX −2 発 現は 免疫組織染色法 を朋 い て 比較検 討 した。［成績ユ1）血漿中の TNF 一
α ，1レ1β」レ 6 濃 度 は L 群。C

群問で 差を 認 めな か っ た。2）了宮組 織中の PGF2 α 濃度（pg〆mg 　uterus ）は ，
　C 群の LPS 投 与後 4，10 時間で そ れぞ れ

6．0± 4．4，2．6 ± 1．7 で あ り，L 群 の 25．5± ll．4，19．3± 11，3 に比 して 有意に（pく0．D1．　pく0．05）低下 して い た。　 PGE2 濃度

も同様 に C 群 で 有意 に（pくO．e5
，
　p（0．05）低下 して い た。3）COX −2 は L 群 で 卵膜，　f宮筋 層 に強 く発 現 し て い たが，　C

群 で はそ の 染色強度は 共に 抑制さ れ て い た。［結論］Celecoxibが卵膜 ・子宮筋で の cox −2 誘 導 を抑 制 し，さ らに

子 宮組織にお け る PGE2 ，PGF2 α 産生を抑制す る こ とに よ り，LPS 誘 導マ ウ ス 早産 を予 防す る こ と が判 明 した。以

．ヒよ り Celecoxibが 絨毛 羊膜炎 に よ る切迫早産の 新 しい 治療法に な りう る可 能性が示 唆 された 。
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